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Резюме

ЦЕЛЬ. Количественно оценить содержание метабо­
литов соединительной ткани, отражающих обмен ее 
основных компонентов, в биологических жидкостях 
организма при глаукоме низкого давления (ГНД) и пер­
вичной открытоугольной глаукоме (ПОУГ) и провести 
сравнительный анализ полученных данных.

МЕТОДЫ. Исследования выполнены у 33 пациентов с ГНД 
в возрасте от 51 до 80 лет (средний возраст 69±10,4 лет), 
20 больных ПОУГ в возрасте от 53 до 80 лет (средний воз­
раст 67+10,1 лет) и 15 клинически здоровых добровольцев 
в возрасте от 52 до 78 лет (средний возраст 68+9,2 лет).

Из белковых компонентов волокнистой части соеди­
нительной ткани исследовался оксипролин в суточной 
моче по методике с парадиметиламинобензальдегидом 
в модификации П.Н. Шараева. Из углеводных компонен­
тов соединительной ткани исследовались гликозамино- 
гликаны (ГАГ) в сыворотке крови. Количество ГАГ в сыво­
ротке крови определяли колориметрическим методом, 
с помощью карбазольной реакции Дише.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Содержание ГАГ в сыворотке крови 
у больных ГНД было 3,26+1,57 ммоль/л, а в контроль­
ной группе — у клинически здоровых добровольцев —

2,92+1,25 ммоль/л. Различия статистически не достовер­
ны (p>0,1). Количество оксипролина в суточной моче па­
циентов с ГНД составило 17,17+8,64 ммоль/сут, а в груп­
пе клинически здоровых лиц — 13,96+5,61 ммоль/сут. 
Различия статистически достоверны (p<0,05).

Содержание ГАГ в сыворотке крови у больных ПОУГ 
было 3,97+1,17 ммоль/л. Различия по отношению к ГНД 
статистически достоверны (p<0,05). Количество окси­
пролина в суточной моче пациентов с ПОУГ составило 
32,71+19,79 ммоль/сут. Различия статистически достовер­
ны по отношению к ГНД (p<0,05). Количество ГАГ и окси­
пролина в биологических жидкостях имеют тенденцию 
к увеличению по мере прогрессирования ГНД и ПОУГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При ГНД происходят процессы деструк­
ции соединительной ткани, которые менее выражены 
по сравнению с ПОУГ и более выражены в сравнении 
со здоровыми лицами. Показателем, наиболее четко 
отражающим активность деструктивных процессов сое­
динительной ткани, является суточная экскреция окси­
пролина с мочой.
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Abstract

PURPOSE. To quantify the content of connective tissue 
metabolites reflecting the exchange of its main compo­
nents in biological fluids in low tension glaucoma (LTG) 
and primary open-angle glaucoma (POAG), and to conduct 
a comparative analysis of the obtained data.

METHODS. The studies were conducted in 33 patients 
with low tension glaucoma aged 51 to 80 years old (mean 
age 69+10.4 years), 20 patients with POAG aged 53 to 80 
years old (mean age 67±10.1 years) and 15 clinically healthy 
volunteers aged 52 to 78 years old (mean age 68+9.2 years).

The protein components of the fibrous part of the con­
nective tissue were analyzed for daily excretion of oxypro- 
line in urine by the method involving para-Dimethylamin- 
obenzaldehyde modified by P.N. Sharaev. Serum glycosa- 
minoglycans (GAG) were studied by analyzing carbohydrate 
components of connective tissue. The concentration of GAG 
in the blood serum was determined by the colorimetric 
method, using Dische's carbazole reaction.

RESULTS. The amount of GAG in the blood serum of LTG 
patients was 3.26+1.57 mmol/L, while in the control group con­
sisting of clinically healthy volunteers -  2.92+1.25 mmol/L.

The differences were not statistically significant (p>0.1). 
The amount of daily excretion of oxyproline in the urine 
of LTG patients was 17.17+8.64 mmol/day, and in the group 
of clinically healthy individuals -  13.96+5.61 mmol/day. 
The differences were statistically significant (p<0.05).

The amount of GAG in the blood serum of POAG patients 
was 3.97+1.17 mmol/L. The differences in relation to LTG 
were statistically significant (p<0.05). The amount of daily 
excretion of oxyproline in the urine of POAG patients was 
32.71+19.79 mmol/day. The differences were statistically 
significant in relation to LTG (p<0.05). The amount of GAG 
and oxyproline in biological fluids tends to increase with 
the advancement of LTG and POAG.

CONCLUSION. Destruction processes in the connective 
tissue do occur in LTG, but are less pronounced in com­
parison to POAG and more pronounced in comparison to 
healthy individuals. The indicator that most clearly reflects 
the activity of destructive processes in the connective tis­
sue is the daily excretion of oxyproline in urine.

KEYWORDS: glaucoma, glycosaminoglycans, oxyproline, 
connective tissue.

Одним из механизмов развития первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ) счи­тается метаболическая неполноценность соединительной ткани. Подтверждением этому является тот факт, что стойкое повышение внутриглазного давления и выраженная сосудистая недостаточность не всегда сопровождаются глау­комными изменениями диска зрительного нерва (ДЗН) [1-3].Как известно, значительная часть объема ДЗН занята опорными тканями, которые предохраня­ют нервные волокна от деформации при колебани­ях внутриглазного давления. По данным некоторых авторов, патологические изменения при глаукоме начинаются с атрофии астроглии, поскольку верх­няя граница толерантного давления для нее ниже, чем для нервных волокон [4, 5].
Метаболиты соединительной ткани при глаукоме

Высокая частота глаукомы среди лиц с мио­пической рефракцией, у которых прочность скле­ральной капсулы, а, следовательно, и решетчатой мембраны как ее деривата изначально снижена, также позволяет допустить наличие метаболиче­ской неполноценности этих структур при глаукоме [1, 4].Ряд исследований свидетельствует о наличии изменений биомеханических и биохимических свойств фиброзной оболочки глазного яблока. Так, Затулина Н.И. с соавторами (1989) изучали изме­нения толщины склеры и решетчатой мембраны с возрастом и при глаукоме. Исследования выяви­ли более значительное истончение этих структур при глаукоме по сравнению со здоровыми добро­вольцами и его прогрессирование по мере развития заболевания [6].
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Рис. 1. Изменение содержания ГАГ в сыворотке крови у пациентов с ГНД (■) и ПОУГ (■) в зависимости от ста­дии заболевания, ммоль/л.
Fig. 1. Changes in the content of GAG in the blood serum of patients with LTG (■) and POAG (■) depending on the stage of the disease, mmol/L.

Рис. 2. Изменение содержания оксипролина в суточной моче у пациентов с ГНД (■) и ПОУГ (■) в зависимости от стадии заболевания, ммоль/сут.
Fig. 2. Changes in the daily excretion of oxyproline in the urine of patients with LTG (■) and POAG (■) depending on the stage of the disease, mmol/day.

Иомдина Е.Н. с соавторами (2016), изучая воз­растные особенности уровня поперечной связан­ности коллагена склеры пациентов с разными ста­диями ПОУГ, выявили его увеличение с возрастом, а также по мере развития глаукомного поражения [7].Другие авторы, проводя исследования биоме­ханических свойств корнеосклеральной капсулы (фактора резистентности роговицы, корнеально­го гистерезиса и показателей экстраклеточного матрикса), выявили изменения этих показателей с возрастом и при глаукоме [8-13].Кроме того, отмечены возрастные изменения структуры склеры и решетчатой мембраны. Иссле­дования J . Albon с соавторами (2000) показали, что механическая устойчивость решетчатой пластин­ки к деформации уменьшается с возрастом за счет изменения состава коллагена и неколлагеновых компонентов межклеточного вещества [14, 15]. Из работы H. Gong с соавторами (1997) следует, что обеднение при старении соединительнотканных структур гликозаминогликанами (ГАГ) особо выра­жено при глаукоме [16]. С возрастом существен­но сокращается содержание гиалуроновой кисло­ты в миелиновых оболочках зрительного нерва, а при глаукоме она практически исчезает. Андре­ева Л.Д. и Журавлева А.Н. (2009) продемонстри­ровали перераспределение коллагенов I и III типов в биоптатах склеры глаукомных глаз [17].Лебедев О .И ., исследовав содержание в крови гексозаминогликанов и оксипролина, которые отражают обмен основных компонентов соедини­тельной ткани, выявил повышение их содержания при ПОУГ [18-20]. Затулина Н.И. и Святковская Т.Я. (1979) отмечают, что характер дезорганизации соединительной ткани при глаукоме напоминает таковой при коллагенозах.В литературе нам встретились сведения о том, что глаукома с низким давлением (ГНД) чаще встречается

у лиц с миопической рефракцией и что пациен­ты, страдающие коллагенозами, имеют большую предрасположенность к ГНД [21]. Кроме того, есть информация об изменении биомеханических и био­химических свойств фиброзной оболочки глазного яблока [22-25], но в доступной литературе мы не обнаружили информации о количественной оценке деструкции соединительной ткани при ГНД.Целью нашего исследования является количе­ственная оценка содержания метаболитов соеди­нительной ткани, отражающих обмен ее основных компонентов, в биологических жидкостях организ­ма при ГНД и ПОУГ и сравнительный анализ полу­ченных данных.
Материал и методыИсследования проведены у 33 пациентов с ГНД в возрасте от 51 до 80 лет (средний возраст 69± 10,4 лет), 20 больных ПОУГ в возрасте от 53 до 80 лет (средний возраст 67±10,1 лет) и 15 клиниче­ски здоровых добровольцев в возрасте от 52 до 78 лет (средний возраст 68±9,2 лет).Клиническое обследование пациентов включало в себя: сбор анамнеза, визометрию, биомикроско­пию, офтальмоскопию, гониоскопию, тонометрию, периметрию, разгрузочную пилокарпиновую пробу, определение толерантного давления по Водовозову с кампиметрическим и периметрическим контро­лем, общеклинические исследования.Критериями диагностики ГНД были: типичные для глаукомы изменения ДЗН и поля зрения; уро­вень внутриглазного давления без лечения, находя­щийся в пределах среднестатистической нормы, но превышающий значение индивидуально-толерант­ного давления; открытый угол передней камеры при гониоскопии; отсутствие каких-либо причин для развития вторичной глаукомы.
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Биохимические исследования выполнены в цен­тральной научно-исследовательской лаборатории Омского государственного медицинского универси­тета. В состав соединительной ткани входят волокни­стые структуры и цементирующее вещество. Из бел­ковых компонентов волокнистой части соединитель­ной ткани исследовали оксипролин в суточной моче. Оксипролин — это аминокислота, оксидные группы которой участвуют в образовании поперечных сши­вок в молекуле коллагена — основного структурного белка соединительной ткани, который обеспечива­ет его прочностные свойства. Поэтому определение оксипролина является важным, надежным и высоко­информативным тестом при исследовании метабо­лизма соединительной ткани.Из углеводных компонентов соединительной ткани исследовали ГАГ в сыворотке крови. Они составляют основное, цементирующее вещество соединительной ткани.Количество гликозаминогликанов (ГАГ) в сыво­ротке крови определяли в ммоль/л колориметриче­ским методом, с помощью карбазольной реакции Дише [26].Обмен коллагена изучали по содержанию сво­бодного оксипролина в суточной моче. Свободный оксипролин в моче определяли по методике с пара- диметиламинобензальдегидом в модификации П.Н. Шараева [27]. Содержание суточного оксипролина в моче выражается в ммоль/сут.
Результаты и обсуждениеВ результате исследования были получены следующие данные. Содержание ГАГ в сыворот­ке крови у больных ГНД было 3,26±1,57 ммоль/л, а в контрольной группе — у клинически здоро­вых добровольцев — 2,92±1,25 ммоль/л. Разли­чия статистически недостоверны (p>0,1). Количе­ство оксипролина в суточной моче пациентов с ГНД составило 17,17±8,64 ммоль/сут, а в группе клини­чески здоровых лиц — 13,96±5,61 ммоль/сут. Раз­личия статистически достоверны (p<0,05).Рассмотрим эти показатели в сравнении с ПОУГ. Содержание ГАГ в сыворотке крови у больных ПОУГ составило 3,97±1,17 ммоль/л. Различия по отно­шению к ГНД статистически достоверны (p<0,05). Количество оксипролина в суточной моче пациен­тов с ПОУГ составило 32,71±19,79 ммоль/сут. Раз­личия статистически достоверны по отношению к ГНД (p<0,05).Проведем сравнительный анализ метаболитов соединительной ткани при ГНД и ПОУГ в зависимо­сти от стадии заболевания. ГАГ имеют тенденцию к увеличению по мере прогрессирования ГНД и ПОУГ (рис. 1). Средний уровень ГАГ в крови боль­ных ГНД незначительно ниже в сравнении с паци­ентами с ПОУГ. Различия в содержании ГАГ в крови больных ГНД и ПОУГ при одинаковых стадиях забо­левания статистически недостоверны (p>0,1).
Метаболиты соединительной ткани при глаукоме

Рис. 3. Диаграмма двухмерного рассеяния данных пахиметрии и количества оксипролина, выделяемого за сутки. VAR 1 — толщина центральной части рого­вицы (в микронах), VAR 2 — количество оксипролина, выделяемого с мочой за сутки (ммоль/сут).
Fig. 3. mensional scatter diagram of pachymetryreadings and the amount of oxyproline released per day. VAR 1 — central corneal thickness (in /xm), VAR 2 — amount of oxyproline excreted in urine per day (in mmol/day).

При ГНД и ПОУГ количество оксипролина, выделяемого с мочой в течение суток, увеличивает­ся от стадии к стадии. При этом уровень оксипро- лина в суточной моче достоверно ниже при ГНД в сравнении с ПОУГ в соответствующих стадиях заболевания (рис. 2).Косвенным доказательством деструкции соеди­нительной ткани может служить изменение толщи­ны фиброзной оболочки глазного яблока, и в част­ности изменение толщины центральной части рого­вицы. Мы выполнили пахиметрию у 12 пациентов с ГНД (20 глаз) и 10 пациентов с ПОУГ (20 глаз). Все обследованные имели эмметропическую реф­ракцию. Толщина центральной части роговицы у пациентов с ГНД составила 557,40±14,14 микрон, у пациентов с ПОУГ — 510,0±19,01 микрон. Разли­чия статистически достоверны (p<0,01).С целью выявления взаимосвязи между дан­ными пахиметрии и количеством оксипролина, выделяемого за сутки, мы провели подсчет коэф­фициента линейной корреляции (корреляции Пир­сона). Коэффициент корреляции был равен -0,68 
(рис. 3), что свидетельствует о наличии обрат­ной линейной связи между данными параметрами (p<0,05). Т.е., чем больше толщина центральной части роговицы, тем ниже экскреция оксипролина и тем менее выражена деструкция соединительной ткани.Наши результаты говорят о том, что при ГНД нарушается метаболизм соединительной ткани. Достоверно увеличивается экскреция оксипролина с мочой, имеется тенденция к росту уровня глико­
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заминогликанов в сыворотке крови. Тот факт, что увеличение индикатора деструкции волокнистых структур соединительной ткани более выражено в сравнении с ростом индикатора деструкции основного вещества соединительной ткани сви­детельствует о том, что у лиц с ГНД разрушению в большей степени подвергаются коллагеновые волокна соединительной ткани.При сравнении уровня метаболитов соедини­тельной ткани в биологических жидкостях больных ГНД и ПОУГ выявлено, что у больных ГНД досто­верно ниже содержание ГАГ в сыворотке крови и суточная экскреция оксипролина с мочой. Сле­довательно, при ГНД менее выражена деструкция соединительной ткани. Косвенным подтверждени­ем этому является изменение толщины централь­ной части роговицы у лиц с ГНД и ПОУГ. При ГНД толщина центральной части роговицы достоверно выше, чем при ПОУГ.
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ЗаключениеПри ГНД происходят процессы деструкции сое­динительной ткани, которые менее выражены по сравнению с ПОУГ и более выражены по сравне­нию со здоровыми лицами. Показателем, наибо­лее четко отражающим активность деструктивных процессов соединительной ткани, является суточ­ная экскреция оксипролина с мочой. Мы плани­руем продолжить исследования по определению диагностической ценности этого показателя в каче­стве дифференциально-диагностического критерия в сложных случаях.
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